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CF-assoziierter Diabetes (CFRD) –
ein Update

Hintergrund

DieZystischeFibrose (CF) istdiehäufigs-
te autosomal rezessive Erkrankung bei
Kaukasiern mit einer weltweiten Präva-
lenz von 1 zu ~2500 Lebendgeborenen
[1]. In den letzten Jahrzehnten kam es
durch verbesserte Therapien zu einem
deutlichenAnstieg der Lebenserwartung
der an CF erkrankten Personen [2].

Damit einhergehend kam es zu ei-
nem Anstieg des CF-assoziierten Diabe-
tes (CF-relateddiabetes=CFRD),derak-
tuell somitdiehäufigste chronischeKom-
plikation der Zystischen Fibrose darstellt
[3].

Die Prävalenz steigt mit zunehmen-
dem Alter stark an [3]. Während bei ös-
terreichischenPatientenzwischen10und
19 Jahren bei knapp 9% ein CFRD be-
steht, steigt der Prozentsatz an CFRD-
Erkrankten bei jungen Erwachsenen im
Alter von 20–29 Jahren auf 20%, bei über
30-Jährigen auf 30% an [4].

Risikofaktoren fürdieEntwicklungei-
nes CFRD sind weibliches Geschlecht,
Schweregrad des CFTR-Genotyps, Pan-
kreasinsuffzienz, CF-assoziierte Hepato-
pathie, nächtliche Sondierungen sowie
Einnahme systemischer Kortikosteroide
und Organtransplantation [1, 5].

Die Entstehung des CFRD ist kom-
plex und unterscheidet sich pathogene-
tisch sowohl vonderEntstehungdesTyp-
1-Diabetes (T1D) als auch des Typ-2-
Diabetes (T2D) [1, 5].

Einerseits besteht durch die chroni-
sche Zerstörung des Pankreas ein parti-
eller Verlust an Inselzellen, der mit einer
ungenügenden Ausschüttung von Insu-
lin, aber auch von Glukagon einhergeht.
Als verstärkende Faktoren für die Beta-
Zell-Dysfunktion kommen u. a. chro-

nische Inflammation sowie oxidativer
Stress hinzu. Andererseits sind Faktoren
wie akute Infektionen, Medikamente
(orale Kortikosteroide, Immunsuppres-
siva) bzw. Mangelernährung mit der
Entstehung einer Insulinresistenz verge-
sellschaftet [1, 5].

In der Frühphase des CFRD bestehen
meistnormaleBlutzuckerwerte imNüch-
ternzustand, Blutzuckerschwankungen
bzw. Blutzuckererhöhungen treten post-
prandial auf, da die am frühesten be-
obachtete Veränderung der Verlust der
First-Phase-Insulinsekretion bzw. die
verzögerte Insulinsekretion ist [1, 5].

Patienten mit CFRD haben in den
meisten Fällen keine Beschwerden. Nur
selten treten diabetesspezifische Sympto-
me wie Polyurie und Polydipsie auf. Die
Diagnosestellung bzw. Einleitung einer
Therapie eines CFRD erscheint daher für
manche Betroffene als nicht notwendige,
zusätzliche Belastung.

Da ein unerkannter CFRDaber durch
Verschlechterung der respiratorischen
Situation, Reduktion des BMI bzw. Be-
günstigung von Bakterien- bzw. Pilzin-
fektionen einen negativen Einfluss auf
die Grunderkrankung hat und somit
mit erhöhter Morbidität und Mortalität
einhergeht, sind eine frühzeitige Dia-
gnosestellung sowie Therapieeinleitung
und eine Betreuung durch ein multi-
disziplinäres Team mit vierteljährlichen
Kontrollen von großer Bedeutung [1].

Diagnostik

Guidelines zur Diagnostik des CFRD
wurden 2008 von der American Diabe-
tes Association (ADA) bzw. 2018 von
der International Society of Pediatric
and Adolescent Diabetes (ISPAD) publi-

ziert [1, 6]. Prinzipiell sind die Kriterien
zur Diagnostik des CFRD ident zu den
Diagnosekriterien bei anderen Diabe-
tesformen, wobei darauf hingewiesen
werden muss, dass niedrige oder nor-
male Hämoglobin A1c(HbA1c)-Werte
einen CFRD nicht ausschließen (siehe
unten).

Die Manifestation des CFRD wird als
der Zeitpunkt definiert, an dem das erste
Mal diagnostische Kriterien eines Dia-
betes erfüllt werden, auch wenn sich die
Hyperglykämie im weiteren Verlauf wie-
der verbessern sollte [1].

Screening

Screeninguntersuchungen zur Früher-
kennung eines CFRD sind bei allen Pati-
enten ab dem 10. Lebensjahr 1× jährlich
empfohlen [1].

Zusätzlich gibt es noch weitere Son-
dersituationen (akute pulmonale Ver-
schlechterung mit Notwendigkeit einer
i.v. antibiotischen Therapie, nächtli-
che Sondierung, geplante oder bereits
eingetretene Schwangerschaft, geplante
Transplantation etc. . . . ), in denen ein
Screening laut denRichtlinienderAmer-
ican Diabetes Association empfohlen ist
[6].

Oraler Glukosetoleranztest
DeroraleGlukosetoleranztest (oGTT) ist
der Goldstandard bei der Diagnose des
CFRD.

Als erste Auffälligkeit im oGTT sieht
man meist einen isoliert erhöhten 1-h-
Blutzuckerwert.

Im Rahmen der North American
CFRD Consensus Conference wurde die
Glukosetoleranz bei Personenmit einem
1-h-Wert >200mg/dl als indeterminier-
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Tab. 1 Glukosetoleranzkategorien bei Zystischer Fibrose.Modifiziert nachMoran et al. [3]

Kategorie Nüchtern-
blutzucker

2-h-Blutzucker Anmerkung

Normale Glukosetoleranz <100mg/dl <140mg/dl Alle Werte
<200mg/dl

Indeterminiert (INDET) <126mg/dl <140mg/dl 1h Wert
≥200mg/dl

BeeinträchtigteNüchternglukose 110–126mg/dl <140mg/dl –

BeeinträchtigteGlukosetoleranz <126mg/dl 140–199mg/dl Alle Werte
<200mg/dl

CFRD FH – <126mg/dl ≥200mg/dl –

CFRD FH + ≥126mg/dl – –

CFRD FH – CF assoziierter Diabetes ohne erhöhten Nüchternblutzucker, CFRD FH + CF assoziierter
Diabetes mit erhöhtem Nüchternblutzucker

te Glykämie („indeterminate glycemia“;
. Tab. 1) definiert, da diese Patienten
ein 10fach erhöhtes Risiko haben, einen
CFRD zu entwickeln.

Als pathologische Nüchternglukose
bzw. pathologische Glukosetoleranz be-
zeichnet man Vorstufen des Diabetes,
bei denen die Nüchternglukose bzw. der
2-h-Blutzuckerwert leicht erhöht sind
(. Tab. 1).

Ein Diabetes liegt schließlich vor,
wenn die Nüchternglukose ≥126mg/
dl und/oder der 2-h-Glukosewert
≥200mg/dl ist. Schlussendlich wird der
CFRD noch in eine Form mit normalen
(„CFRD fasting hyperglycemia“, FH–)
bzw. pathologisch erhöhten Nüchterng-
lukosewerten (CFRD FH+) eingeteilt
(. Tab. 1; [1]).

Die aktuellen ISPAD-Guidelines wei-
sen außerdem auf den besonderen Stel-
lenwert des 1-h-Wert des oGTT hin,
weswegen halbstündliche Glukosemes-
sungen erwogen werden sollten. Ebenso
wird, aufgrund des hohen Risikos einer
raschen Progression von IGT und „inde-
terminate glycemia“ hin zum CFRD, im
frühen Adoleszentenalter von manchen
Zentren bereits ab dem 6. Lebensjahr ein
Screening mittels oGTT durchgeführt
[1].

Als Einschränkung für den oGTT gilt
vor allem die zeitaufwendige, unange-
nehme Durchführung des Tests, die zu
einer hohen Incompliancemit den Scree-
ning-Empfehlungen führt. Laut Daten
des jährlichen Reports des CF Foundati-
on Patient Registry 2019 findet der emp-
fohlene oGTT nur bei 52% der Patienten
statt [7].

Nüchtern- bzw. Nicht-
Nüchtern-(„Random-“)
Blutzucker bzw. häusliche
Blutzuckermessungen
Normale Nüchtern- oder „Random“-
Glukosewerte schließen das Vorliegen
eines CFRD nicht aus. In Risikositua-
tionen wie bei nächtlicher Sondierung,
akuter pulmonaler Verschlechterung
oder bei oralerGlukokortikoidgabe kann
ein Prescreening durch häusliche Blut-
zuckermessungen sinnvoll sein, ersetzt
aber nicht die Abklärung in einem Labor
[1].

Hämoglobin A1c (HbA1c)
Eine untergeordnete Rolle beim Scree-
ning nach CFRD kommt dem HbA1c
zu.

Dieser gilt beimCFRD als unverlässli-
cher Parameter, weil derHbA1c oft nied-
riger ist, als es die parallel dazu gemes-
senen Blutzuckerwerte vermuten lassen
würden. Die Ursache hierfür ist nicht
eindeutig geklärt [1].

AlsmöglicheUrsachewird ein erhöh-
ter Erythrozytenturnover im Rahmen
der chronischen Inflammation disku-
tiert. Ebenso könnte die nur transien-
te postprandiale Hyperglykämie nicht
ausreichend sein, um eine signifikante
Glykosylierung der Erythrozyten zu er-
reichen. Schließlich werden auch CF-
assoziierte Erkrankungenwie Eisenman-
gelanämie und chronische Hepatopathie
als Einflussfaktoren diskutiert [7].

Es gilt somit, dass ein erhöhterHbA1c
hinweisend für einen CFRD ist, ein nor-
maler HbA1c einen CFRD aber nicht

ausschließen kann. Der HbA1c ist somit
als Screeningtest nicht geeignet.

CGM-Systeme
In den letzten Jahren werden in der Di-
agnostik des CFRD auch vermehrt kon-
tinuierliche Glukosemesssysteme („con-
tinuous glucosemonitoring system“) ein-
gesetzt [8].

Mittels kontinuierlicher Glukosemes-
sung (CGM) lassen sich Gewebszucker-
werte den ganzen Tag konstant 1- bis
5-minütlich verfolgen. Gewebszucker-
schwankungen bzw. -erhöhungen bei
CFRD lassen sich schon früh nachwei-
sen. CGM bietet somit die Möglichkeit,
Real-Life-Daten mit kompletter Abbil-
dung des Glukoseverlaufs über einen
längeren Zeitraum zu erhalten [8].

CGM wird bei Patienten mit bekann-
tem CFRD und bereits begonnener In-
sulintherapie in den letzten Jahren rou-
tinemäßig angewandt. Daten bzgl. des
Benefits von CGM gegenüber der kapil-
lären Glukosemessung im Hinblick auf
Outcomebzw.aufetwaigeNebenwirkun-
gen sind allerdings noch unzureichend
und beziehen sich auf einzelne „case re-
views“ [8].

DerStellenwert vonCGMimRahmen
des Screenings bzw. der Diagnostik ist
derzeit auch noch unklar [1, 8].

Mittels CGM können (teilweise auch
persistierende) Glukoseabnormalitäten
schon bei sehr jungen Kindern (<10 Jah-
ren) mit CF nachgewiesen werden, ähn-
lich zum oGTT wurde aber auch beim
CGM über eine hohe Test-zu-Test-Va-
riabilität berichtet [9].

Weiters korrelieren abnorme CGM-
Glukoseprofile mit einer Verschlechte-
rung der Lungenfunktion, Gewichtsver-
lust sowie einer erhöhten Rate an Pseu-
domonas-aeruginosa-Kolonisation [8].

ParameterwieTimespent>140mg/dl,
Time spent >200mg/dl, Anzahl an nied-
rigen Glukosewerten, peak-C GM-Glu-
kose bzw. Glukosevariabilität zeigten
einen Zusammenhang mit klinischer
Verschlechterung bei CF [8].

Zum jetzigen Zeitpunkt fehlen aller-
dings noch klare Kriterien zur Beurtei-
lung des CGMs bei CFRD. Während ei-
ne Konsensusgruppe im Jahr 2019 klare
Ziele für Time in range70–180 mg/dl bzw.
Time below range < 70 mg/dl für T1D und
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T2D definiert hat, fehlen solche Kriteri-
en noch für CGM bei Personen mit CF.
MancheAutoren schlagen dasAnstreben
von stringenterer Kontrolle mit Time in
range70–140 mg/dl ähnlich dem Gestations-
diabetes vor [8].

Für den aktuellen Zeitpunkt kann zu-
sammengefasst werden, dass vorerst wei-
terhin in folgenden Fällen anhand der
klassischen Kriterien die Diagnose eines
CFRD gestellt wird:
4 Nüchtern-Blutglukose ≥126mg/dl
4 2-Stunden-Blutglukose im oGTT

≥200mg/dl
4 HbA1c≥ 6,5% (48mmol/mol) –

Achtung: ein HbA1c< 6,5% ist kein
Ausschluss für CFRD

4 Zufallsblutzucker ≥200mg/dl, wenn
Symptome vorliegen

Management laut ISPAD-
Guidelines

Patienten mit CFRD sollten durch ein
multidisziplinäres Team mit Expertise
bezüglich CF und des Diabetes betreut
werden [1]. Ambulante Vorstellungen
sollten vierteljährlich erfolgen. Von be-
sonderer Bedeutung sind Diabetesschu-
lungen inkl.Ernährungsschulung,diebei
Diagnosestellung, aber auch regelmäßig
im Verlauf erfolgen sollten [1]. Die The-
rapie der Wahl ist eine Insulintherapie,
da die orale antidiabetische Therapie der
Insulintherapie sowohl im Hinblick auf
die Stoffwechselkontrolle als auch auf
den Ernährungsstatus unterlegen ist [1].

Der Insulinbedarf bei Patienten mit
CFRD ist bei normalem Gesundheits-
status im infektfreien Intervall gene-
rell eher niedrig (mittlere Insulindosis
<0,5–0,8 IE/kg Körpergewicht/Tag). Pa-
tienten mit Fastenhyperglykämie wer-
den mit einer intensivierten Insulin-
therapie entweder mit Insulinpumpe,
mit kurzwirksamem Insulin oder Basis/
Bolus-Therapie mittels Pen mit einer
Kombination aus langwirksamen und
kurzwirksamen Insulinen behandelt [1].
Bei Patienten ohne Fastenhyperglykämie
kanneinkurzwirksames Insulin alsBolus
vor den Mahlzeiten verabreicht werden
[1]. Bei Patienten, die viele kleine Mahl-
zeiten über den Tag verteilt essen, kann
in Einzelfällen auch eine ausschließliche

Therapie mit Langzeitinsulin erwogen
werden [1].

Der Stellenwert von neueren Thera-
pien wie GLP-1-Analoga, SGLT-2-Hem-
mern etc. ist zum jetzigenZeitraumnoch
unklar undmuss in weiteren Studien un-
tersucht werden.

Komplikationen

Patienten mit einer Insulintherapie soll-
ten initial ausführlich über die Sympto-
me, Behandlung und Prävention einer
Hypoglykämie geschult werden [1].

Die Messung des Blutdrucks sollte
vierteljährlich erfolgen, ein Lipidprofil
sollte jährlich bei Patienten mit CFRD
und exokriner Pankreasinsuffizienz bzw.
Adipositas, positiver Familienanamnese
für Koronargefäßerkrankung oder einer
Transplantation bestimmt werden [1].
Ab dem 5. Jahr nach Diagnosestellung
sollte einmal jährlich ein Screening auf
mikrovaskuläre Komplikationen (Reti-
nopathie, Nephropathie, Neuropathie)
durchgeführt werden [1].

Konklusion

Der CFRD ist eine häufige, mit dem Al-
ter zunehmende Komplikation der Zys-
tischen Fibrose. Die frühe Diagnosestel-
lung des CFRD ist wichtig, da die Einlei-
tung einer Therapie einen positiven Ein-
fluss auf den Ernährungsstatus und die
respiratorische Situation hat.

Im Moment ist der oGTT noch
der Goldstandard beim Screening nach
CFRD. Neuere Methoden wie CGM
werden in laufenden Studien evaluiert
und werden in Zukunft wahrscheinlich
an Stellenwert gewinnen.

Ein unerkannter CFRD geht mit er-
höhter Morbidität undMortalität einher,
weswegen eine frühzeitige Diagnosestel-
lung sowie Therapieeinleitung essentiell
ist.
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Fachnachrichten

Diabetes Typ 1: Abschied vom Kinderdiabetologen bedeutet
häufig Abbruch der ärztlichen Betreuung

Typ-1-Diabetes ist die häufigste Stoffwech-

selerkrankung im Kindes- und Jugendalter.
In Deutschland sind rund 32.500 Menschen

unter 18 Jahren betroffen. Insbesondere bei

kleinen Kindern hat sich die Zahl der Erkran-
kungsfälle in den letzten Jahren verdoppelt.

Jedes Jahr erkranken hierzulandemittlerwei-
le mehr als 3.000 Minderjährige an einem

Typ-1-Diabetes.

Moderne Technologien wie Insulin-
pumpen und Glukosesensoren sind in
der Kinderdiabetologie viel weiter ver-
breitet als in der Erwachsenenmedizin

„Im Prinzip erhalten Kinder und Jugendliche

mit Typ-1-Diabetes die gleiche Therapie wie

Erwachsene – nämlich eine Stoffwechselsta-
bilisierungmittels Insulin, die auf Ernährung

und körperliche Aktivität abgestimmt ist“,

sagt Professor Dr. med. Andreas Neu, Präsi-
dent der DDG. Jedoch seien neue Technologi-

en wie Insulinpumpen und Glukosesensoren
in der Kinderdiabetologie viel weiter verbrei-

tet als in der Erwachsenenmedizin, berichtet

der Kinderdiabetologe. Er ist kommissari-
scher Ärztlicher Direktor der Abteilung für

Neuropädiatrie, Entwicklungsneurologie und

Sozialpädiatrie an der Kinderklinik des Uni-
versitätsklinikums Tübingen. Mehr als 90

Prozent der Kinder unter sechs Jahren nutzen
die modernen Diabetestechnologien, die

auch bei älteren Kindern und Jugendlichen

weit verbreitet sind, zur täglichen Stoffwech-
selkontrolle. Im Gegensatz dazu beträgt der

Anteil der betroffenen Erwachsenen über

20 Jahre mit eine Insulinpumpentherapie
unverändert 20 bis 30 Prozent.

Qualifizierte Behandlungseinrichtun-
gen für die Betreuung moderner AID-
Technologien fehlen in der Breite

Moderne AID-Systeme regulieren die Gluko-

semessung und Insulinabgabe teilautoma-
tisch. Dabei ahmen sie die natürliche Funkti-

on der Bauchspeicheldrüse nach. Das ermög-
licht, täglich länger im Glukosezielbereich zu

sein und das Risiko für Stoffwechselschwan-

kungen zu verringern – insbesondere nachts.
Studien zeigen demnach auch einen klaren

Vorteil einer Langzeittherapie per AID-Syste-

men. Alle AID-Systeme setzen jedoch voraus,

dass die Nutzenden umfassend geschult
sind und in ungewöhnlichen oder kritischen

Situationen richtig reagieren können. Mo-

mentan gibt es noch zu wenig qualifizierte
Behandlungseinrichtungen für die Betreu-

ung moderner AID-Technologien: „Für die
jungen Erwachsenenmit Typ-1-Diabetes im

Transitionsprozess ist es deshalb schwierig,

eine Behandlungseinrichtung in der Nähe zu
finden, die mit dem Auslesen von ambulan-

ten Glukoseprofilen und der Anpassung von

AID-Systemen vertraut ist“, so Neu.

Mehr Eigenverantwortung bei den
neuenTechnologienerfordert geschul-
te Ansprechpartner

Transition ist die geplante Überführung von

den kinderzentrierten in die erwachsenenori-

entierten Versorgungssysteme. Die jungen
Patientinnen und Patientenmüssen Verant-

wortung für die Behandlung ihrer Erkrankung
übernehmenund sichdie dafür notwendigen

Kenntnisse und Fertigkeiten aneignen.

„Dieser sensible Prozess ist sehr störanfällig“,
weiß Neu. „Hier verlieren wir immer noch zu

viele Betroffene: Oft kommen sie erst wieder

in eine diabetologische Behandlungseinrich-
tung, wenn sich diabetesbezogene Folgen

eingestellt haben, die vermeidbar gewe-
sen wären.“ Umso wichtiger sei es, dass der

Übergang gezielt und individuell vorbereitet

werde – und dass entsprechend qualifizierte
Erwachseneneinrichtungen niederschwellig

erreichbar sind.

Professor Dr. med. Baptist Gallwitz, Medien-

sprecher der DDG, fasst zusammen: „Eine
erfolgreiche Transition und ein langes, mög-

lichst gesundes Leben sind unsere Behand-

lungsziele. Die aktuelle Versorgung ist in der
Summe zwar gut, in der Fläche und im Detail

jedoch sehr ungleich verteilt. Angesichts des

derzeit rasch zunehmenden Einsatzes hoch-
spezialisierterDiabetestechnologien fordern

wir die weitere Verbesserung der Transition
in die Erwachsenendiabetologie.“

Quelle: www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de
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